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論文内容の要旨
【目的】
骨髄移植後のヒトヘルペスウイルス 6 活動性感染を正確に捉える方法を確立することを目的に検討を行った。
【方法ならびに成績】
大阪大学医学部附属病院小児科で骨髄移植を行った17例より移植後毎週採血を行い、一部は Boom らの方法で
核酸を抽出、残りから末梢血単核球 (PBMC) を分離した。抽出した核酸のうち全血10μl 相当分を用い、 HHV-6
U79/80領域 mRNA を標的として逆転写420C30分、 cDNA 変性950C 5 分、 PCR サイクル950C 1 分、 550C 1 分、 72
。'C 2 分を30サイクルで RT-PCR を行った。増幅産物はアガロースゲル電気泳動後特異的 primer を用いた South­
ern hybridization 法により検出、確認した。また、別に分離した PBMC105個あたりの HHV-6 DNA 量の半定量
も同時に施行した。
17症例102検体で検査を行った結果、 U79/80領域 mRNA が検出されたのは 8 症例 (47.1%)、この 8 症例全てで
各々 l 回のみの検出(計 8 検体)であった。 mRNA が検出された時の DNA 量は、 DNA 半定量が出来なかった
l 検体を除く 7 検体中1000コピー以上が 4 検体 (57.1%) 、 100から 1000コピーが 2 検体 (28.5%) 、 100 コピー未満
が l 検体(14.3%) であった。逆に mRNA が検出されなかった94検体のうち、 DNA 半定量が出来なかったもの
は 7 検体、残る 84検体中 1000 コピー以上であったものはなく、 100から 1000 コピーは15検体 (17.2%) 、 100 コピー
未満は72検体 (82.8%) であった。 100から 1000 コピーであった 15検体のうち 10検体には、それ以前に mRNA 検
出のエピソードがあった。
【総括】
HHV-6は CMV 同様、骨髄移植後に致命的な疾患を引き起こすことが報告されている。こういった HHV-6によ
る重篤な症状も、的確に診断し HHV-6に有効な抗ウイルス剤を早期から使用すれば、発症阻止や症状の軽減が大
いに期待できる。それにもかかわらず、 CMV に比較して再活性化を評価できる検査法は少な L、。しかも、現在一
般的な PBMC から DNA を検出する方法では、ウイルス量からその活動性を類推しなければならず、活動性か非
活動性かを正確に見極めるのは困難であり、抗ウイルス剤の開始時期や中止のタイミングに苦慮することも多L 、
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今回我々が用いた方法は、ウイルス増殖時に出現する mRNA を捉えるもので、ウイルスの活動性を直接反映す
ると考えられる。本研究では骨髄移植後47.1%の患者に平均20.3 日で HHV-6の増殖に関係する mRNA が検出され
た。これは従来の方法で報告されている HHV-6再活性化の率とほぼ同様の結果であり、再活性化を正確に検出す
るのに十分な感度があると考えられる。
また、 mRNA が検出されるのは、ほとんどの場合で PBMC105個あたりウイルス DNA 量が100copies 以上の時
であった。一般に無症候性のときは 100copies 未満であることが多いこと、また PBMC105個あたりのウイルス
DNA 量が1000copies 以上検出され、再活性化が強く疑われるときはすべて mRNA が検出されていることなどか
ら、ウイルス DNA 量で再活性化が示唆される時期に一致して mRNA も検出されると考えられた。これは DNA
量で判断する方法と比較しても、ウイルス増殖と mRNA 検出が相関することを示唆しているO
ウイルス DNA が100--1000copies 検出されているにもかかわらず、 mRNA は検出されなかった15検体のうち 10
検体に、先行する mRNA 検出のエピソードがあった。これらは増殖後に沈静化したものの、 PBMC 中に留まっ
ている非活動性のウイルス DNA を捉えていることに起因した現象であると考えられる。
mRNA 検出時に一致した臨床症状は発疹、発熱が多く、間質性肺炎と肝機能障害が 1 例ずつ認められた。また、
明らかな症状を示さなかったものは 2 例存在した。
臨床の場においては、今回の検討のように HHV-6感染のモニタリングとしての有用性が期待できることに加え、
活動性をよく反映すると考えられることを利用して、 HHV-6感染を疑わせる症状が見られた時点での迅速診断に
も利用可能で、抗ウイルス薬の投与開始、終了を判断するのに極めて有用であると考えられる。
以上より今回われわれが確立した方法は、従来の方法では困難であった HHV-6の活動性の判定に有用であり、
骨髄移植後の HHV-6再活性化の的確な診断および適切な投薬のために重要な情報を与える、優れた検査法である
と思われる。
論文審査の結果の要旨
この論文で報告され、検討されている新しいヘルペスウイルスの検出法は、従来の DNA 半定量法では困難であっ
た HHV-6の活動性感染を検出する優れた方法である。
HHV-6の U79/80遺伝子は感染後早期から大量の mRNA を産生すること、またこの mRNA にコードされるタン
パクは HHV-6の DNA 複製に関与すると考えられていることを利用し、骨髄移植後の患者17例で検討している。
その結果、そのうちの 8 例 (47.1%) に中央値で18日日に U79/80領域 mRNA が検出された。これは文献的にも、
また同時に施行した DNA 半定量法でも再活性化の率と時期に一致していた。さらに、非活動性と思われるウイルス
は検出せず、活動性の感染だけを特異的に捉えていると考えられた。
潜伏している HHV-6の再活性化に伴う感染症は、移植症例が増加している今日では非常に重要な問題であるO 副
作用の強い抗ウイルス剤を使うべきか否かの検討の際などに重要な情報を与えるこの方法の臨床的価値は極めて高L 、。
よって博士(医学)の学位授与に値するものと考える o
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